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人巨细胞病毒感染婴儿 γδT、Treg 细胞和
相关细胞因子的表达及临床意义

徐玲　朱莉莉　叶黎离　孟令建　刘文强　王军

（徐州医科大学附属医院儿科，江苏 徐州　221000）

［摘要］　目的　探讨人巨细胞病毒（HCMV）感染婴儿外周血 γδT 细胞、调节性 T 细胞（Treg）的表达

和相关细胞因子的含量及其临床意义。方法　以 22 例 HCMV 感染婴儿（HCMV 感染组）和 22 例门诊健康体检

婴儿（对照组）为研究对象，流式细胞术检测两组外周血 γδT 细胞和 Treg 细胞的表达，ELISA 法检测两组血浆

IL-17、TGF-β1 水平。结果　HCMV 感染组的 γδT 细胞表达和 IL-17 水平高于对照组（P<0.01）；Treg 细胞表达

和 TGF-β1 水平 低于对照组（P<0.01）。HCMV 组的 γδT 细胞表达与 Treg 细胞表达、TGF-β1 水平呈负相关（P<0.05），

而与 IL-17 水平呈正相关（P<0.05）；Treg 细胞表达与 TGF-β1 水平呈正相关而与 IL-17 水平呈负相关（P<0.05），

IL-17 水平与 TGF-β1 水平无相关性（P>0.05）。结论　HCMV 感染婴儿存在 γδT 细胞和 Treg 细胞表达的失衡，

γδT 细胞可能参与了 IL-17 的分泌。                                          ［中国当代儿科杂志，2018，20（3）：204-208］
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Abstract: Objective    To investigate the percentages of peripheral blood γδ T cells and regulatory T cells (Treg) 
and the expression of associated cytokines, interleukin 17 (IL-17) and transforming growth factor-β1 (TGF-β1), in 
infants with human cytomegalovirus (HCMV) infection. Methods    Twenty-two infants with HCMV infection (HCMV 
group) and 22 healthy infants who underwent physical examination (control group) were enrolled in this study. The 
percentages of peripheral blood γδ T cells and Treg cells were determined by flow cytometry. The levels of IL-17 and 
TGF-β1 in plasma were measured using ELISA. Results    Compared with the control group, the HCMV group had 
significantly higher percentage of γδ T cells and IL-17 level (P<0.01) and significantly lower percentage of Treg cells and 
TGF-β1 level (P<0.01). In the HCMV group, the percentage of γδ T cells was negatively correlated with the percentage 
of Treg cells and TGF-β1 level (P<0.05), but positively correlated with IL-17 level (P<0.05); the percentage of Treg cells 
was positively correlated with TGF-β1 level (P<0.05), but negatively correlated with IL-17 level (P<0.05); there was no 
correlation between IL-17 level and TGF-β1 level (P>0.05). Conclusions    There is an imbalance between γδ T cells 
and Treg cells in the peripheral blood of infants with HCMV infection, and γδ T cells may be involved in the secretion of 
IL-17.                                                                                                       [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(3): 204-208]
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人 巨 细 胞 病 毒（human cytomegalovirus, 

HCMV）感染在我国广泛流行，且多发生在婴幼儿

时期 [1]。HCMV 属于疱疹病毒科 5 型，是一种双链

线状 DNA 病毒，能侵害身体多脏器如肝脏、肺、

神经系统等，并对免疫缺陷患儿造成致命性危害，

因此 HCMV 感染的防治一直是国际医学界研究的

热点及难点。HCMV 感染的发病机制尚不十分清

楚，有研究 [2] 证实可能与免疫功能异常和细胞因

子释放有关，人们已认识到免疫系统在 HCMV 感

染过程中起非常重要的作用。γδT 细胞是新近认识

的一个 T 细胞亚群，是机体抵抗外来病原微生物

的天然免疫细胞，在病毒性感染、自身免疫性疾

病及恶性肿瘤的发生中均发挥着重要作用 [3-4]。既

往研究 [5-6] 主要关注辅助性 T 细胞和 CD4+CD25+ 调

节性 T 细胞（Treg 细胞）在 HCMV 感染中的作用，

而对 γδT 细胞的作用研究较少。本研究通过流式

细胞术及酶联免疫吸附（ELISA）试验检测 HCMV

感染婴儿外周血 γδT 细胞及 Treg 细胞的表达和相

关细胞因子 IL-17、TGF-β1 含量，初步探讨 γδT 细

胞、Treg 细胞及其相关细胞因子在 HCMV 感染发

病机制中的作用，为进一步阐明 HCMV 感染的发

病机制及对 HCMV 感染的防治提供新的思路和理

论依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2017 年 1~12 月徐州医科大学附属医院儿

科医院诊断的 22 例初发 HCMV 感染婴儿为研究对

象，其中男 12 例、女 10 例， 平均年龄 6±3 个月；

表现为肺炎（8 例）、单纯肝功能损害（3 例）、

黄疸合并肝功能损害（1 例）、血小板减少性紫癜（1

例），肺炎合并黄疸、肝损 1 例，无症状性感染 8

例。HCMV 感染的诊断参照 2012 年《儿童巨细胞

病毒性疾病诊断和防治的建议》[1]，尿液聚合酶链

式反应巨细胞病毒 DNA（PCR-CMV-DNA）均阳性，

肝炎病毒、EB 病毒、风疹病毒、单纯疱疹病毒和

呼吸道病毒等常见病毒的抗体均阴性。对照组选

择同期儿科门诊健康体检的婴儿 22 例，其中男 10

例、女 12 例，平均年龄 7±4 个月。两组在年龄、

性别构成上的差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究获得受试者家长知情同意及医院伦理

委员会批准。

1.2　标本采集

清晨采集受试婴儿静脉血 2 mL，EDTA 抗凝，

密度梯度离心法获取单个核细胞和血浆。血浆

置 -80℃ 冰箱冻存，用于检测 IL-17 和 TGF-β1 浓度。

取单个核细胞均分至两个流式管（管 1 和管 2），

于 3 h 内采用流式细胞仪检测 γδT 细胞和 Treg 细

胞表达。

1.3　流式细胞仪检测 γδT 和 Treg 细胞表达

在两管单个核细胞中分别加入 2 mL 磷酸盐缓

冲 液（PBS），1 500 r/min 离 心 5 min， 弃 上 清，

并重复 1 次，加 PBS 重悬细胞。管 1 中加入荧光

标记抗体 FITC anti-human CD3 与 PE/Cy7-γδT（购

自美国 Biolegend 公司）各 5 μL，管 2 中加入荧光

标 记 抗 体 FITC anti-human CD4 与 PE anti-human 
CD25（购自美国 Biolegend 公司）各 5 μL，震荡

混匀，室温避光孵育 15~20 min；两管分别加入

PBS 2 mL，1 500 r/min 离心 5 min，弃上清，并重

复 1 次，加 PBS 重悬细胞，取 200 μL 置于流式细

胞仪（Beckman Coulter 公司 FC500 型）检测，以

CellQuest 软件分析数据。

1.4　ELISA 法检测血浆 IL-17 和 TGF-β1 水平

按 照 ELISA 试 剂 盒（ 抗 人 IL-17 和 TGF-β1 

ELISA kit 购于徐州康美生物科技有限公司）说明

书 检 测 IL-17 和 TGF-β1 水 平，IL-17 的 灵 敏 度 为

4 pg/mL，TGF-β1 的灵敏度为 15 pg/mL。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 16.0 软件进行统计学处理。计量

资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示， 组 间 比

较采用独立样本 t 检验；各项参数的相关性采用

Pearson 相关分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 两 组 γδT 细 胞、Treg 细 胞 表 达 及 IL-17 和

TGF-β1 水平的比较

HCMV 感染组外周血 γδT 细胞表达和 IL-17 水

平均高于对照组（P<0.01）；Treg 细胞和 TGF-β1

水平均低于对照组（P<0.01）。见图 1、2 和表 1。
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2.2　γδT 细 胞、Treg 细 胞 表 达 与 血 IL-17 和

TGF-β1 水平的相关性

HCMV 感染组外周血 γδT 细胞表达与 Treg 细

胞 表 达、TGF-β1 水 平 呈 负 相 关（P<0.05）， 与

IL-17 水 平 呈 正 相 关（P<0.05）；Treg 细 胞 表 达

与 TGF-β1 水平呈正相关、与 IL-17 水平呈负相关

（P<0.05）；外周血 IL-17 水平与 TGF-β1 水平无

相关性（r 为 -0.239，P>0.05）。见图 3。

HCMV 感染组

HCMV 感染组

对照组

对照组

表 1　巨细胞病毒感染组和对照组 γδT 细胞、Treg 细胞

表达及 IL-17 和 TGF-β1 水平的比较　（x±s）

组别 例数
γδT 细胞

(%)
Treg 细胞

(%)
IL-17

(pg/mL)
 TGF-β1
(ng/mL) 

对照组 22 2.9±0.9 7.3±1.5 2.6±1.5 17.0±3.7

巨细胞病毒
感染组

22 8.7±2.5 2.7±1.5 17.8±9.8 5.6±2.9

t 值 10.14 -9.95 7.24 -11.39

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

图 1　两组 γδT 细胞表达的比较　　右上象限区域即为 γδT 细胞，HCMV 感染组的 γδT 细胞表达高于对照组。

图 2　两组 Treg 细胞表达的比较　　右上象限区域即为 Treg 细胞，HCMV 感染组的 γδT 细胞表达低于对照组。
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3　讨论

人巨细胞病毒具有典型的疱疹病毒形态，多

为隐性感染，对免疫系统尚未发育完善的胎儿和

婴儿常表现为显性感染，可导致多器官系统的损

害。在机体巨细胞病毒感染的免疫应答过程中，

免疫细胞及细胞因子在免疫防御和免疫病理过程

中发挥着重要的作用。

T 淋巴细胞依据其表面的抗原识别受体（T 

cell receptor, TCR）可分成 αβT 细胞和 γδT 细胞两

大类，其中 γδT 细胞是近年被发现的，由 γ 和 δ 链

组成，是执行固有免疫功能的 T 细胞。γδT 细胞 

的 TCR 缺乏多样性，可直接识别某些完整的多肽

抗原，不仅具有高效的抗病毒和吞噬等典型的天

然免疫功能，还可作为特殊的抗原提呈细胞（antigen 

presenting cell, APC）进一步活化适应性免疫应答，

所以 γδT 细胞被认为可能是固有免疫和适应性免

疫的桥梁，与 NK 细胞、巨噬细胞及树突状细胞等

免疫细胞共同构成机体抵抗病原微生物的第一道

防御屏障 [7-8]。Couzi[9] 及 Daguzan 等 [10] 发现 γδT 细

胞在 HCMV 感染后数目增多。本研究 HCMV 感染

婴儿的 γδT 细胞表达较对照组升高，与文献相符。

IL-17 是一类具有强大促炎作用的细胞因子，

可诱导前炎症因子 IL-6、TNF-α、急性期反应蛋白、

趋化因子 MCP-1、MIP-2 和粒－巨细胞集落刺激因

子（GM-CSF）等表达，促进中性粒细胞反应，从

而在清除细菌、病毒和真菌中发挥重要作用 [11]。

近来发现 γδT 细胞也可产生 IL-17，并且 IL-17+γδT

细胞具有更强的产生 IL-17 能力 [12]。Umemura 等 [13]

研究发现，结核鼠模型中 60％ ~70％的 IL-17 由

γδT 细胞产生，并且 IL-17+γδT 细胞占 γδT 细胞的

45%。Corpuz 等 [14] 的研究进一步证实 γδT 细胞是

IL-17 的重要来源。本研究中 HCMV 感染组 IL-17

水平较对照组升高，其表达水平与 γδT 细胞表达

呈正相关，提示 γδT 细胞可能也参与了 HCMV 感

染患儿 IL-17 的产生。

转 化 生 长 因 子 β1（ transforming growth 

factor-β1, TGF-β1）是某些调节性 T 细胞（ 可发挥

强大和多样性免疫抑制作用）分化的重要细胞因

子，通过阻止炎性细胞功能和促进调节性 T 细胞

的产生，从而发挥免疫抑制作用，稳定机体免疫平

衡 [15]。同时 TGF-β1 还可通过影响细胞因子和 NK 

细胞进而发挥免疫抑制作用。国外学者 [16] 研究发

现，TGF-β1 可以诱导大鼠 Th17 细胞分化成熟，使

IL-17 大量分泌。但对于人类而言，TGF-β1 并不是 

Th17 细胞分化的必要条件，反之还可以通过剂量

依赖性关系而抑制 IL-17 分泌。有研究发现，人类

TGF-β1 水平与 IL-17 水平不存在明显相关性 [17]。

本研究 HCMV 感染组的 TGF-β1 水平较低，TGF-β1

水平与 IL-17 水平无相关性，提示 TGF-β1 具有免

图 3　HCMV 感染组婴儿外周血 γδT 细胞、Treg 细胞表达与 IL-17、TGF-β1 水平的相关性分析
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疫抑制作用，与国外研究一致。

Treg 细胞是表达 CD4+ CD25+ Foxp3+ 的一类 T

细胞亚型，约占外周血 CD4+T 细胞的 5％ ~10％，

可 通 过 细 胞 - 细 胞 接 触、 细 胞 因 子（IL-10 或

TGF-β1）介导以及转录因子调节等机制抑制效应

性 T 淋巴细胞和 CD8+T 淋巴细胞的活化、增殖以

及细胞因子分泌，从而发挥免疫抑制作用，有利

于维持机体免疫稳定状态 [18]。Treg 细胞与 γδT 细

胞的功能和分化过程相互拮抗，在正常情况下，

二者保持平衡，有利于维持机体的免疫稳定状态。

有研究发现，HCMV 感染组的外周血 Treg 细胞表

达降低且与 IL-17 水平呈负相关 [5-6]。Petermann 等 [19]

发现，IL-23R+γδT 细胞被 IL-23 活化后能够分泌大

量的 IL-17，并抑制 Treg 细胞的分化和功能，证

实 γδT 细胞具有抑制 Treg 细胞的作用。本研究显

示，HCMV 感染组 Treg 细胞表达和 TGF-β1 水平降

低，γδT 细胞表达和 IL-17 水平增高，Treg 细胞表

达和 IL-17 呈负相关，γδT 细胞表达与 Treg 表达、

TGF-β1 呈负相关，提示 HCMV 感染婴儿 γδT 细胞

过度活化，Treg 免疫抑制效应不足，γδT 细胞与

Treg 细胞的表达失衡，平衡向 γδT 细胞一方偏移，

即 γδT 细胞和 Treg 细胞存在功能异常。

综 上 所 述，HCMV 感 染 婴 儿 外 周 血 γδT 细

胞与 Treg 细胞的表达之间存在免疫平衡失调，

TGF-β1 和 IL-17 等相关细胞因子的异常表达可能

是导致两群细胞比例失衡的重要因素，并且 γδT

细胞可能参与 HCMV 感染婴儿 IL-17 的分泌。因

此，进一步研究免疫细胞及其细胞因子与 HCMV

感染的关系，对于阐明 HCMV 感染的发病机制及

对 HCMV 感染的防治有重要临床意义。
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